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摘要 :【 目 的] 为 了 探究 驱 避 机 理 , 此 前 选择 项 类 驱 避 化 合 物 及 与 DEET( 避 蚊 胺 ) 具 有 类 似 结构 的 酰胺 类 驱 避 化 合 
物 ,开展 了 驱 避 化 合 物 与 引诱 气味 组 分 (L- 乳 酸 \ 凑 酸 等 ) 缔 合作 用 对 驱 避 活性 影响 的 研究 。 为 了 扩大 驱 避 化 合 物 
的 类 型 ,本 研究 选择 另外 一 组 43 个 酰胺 类 驱 避 化 合 物 ,计算 了 它们 与 蚊虫 引诱 物 氮 之 间 的 双 分 子 缔 合 作用 ,以 及 
该 缔 合 作用 对 驱 避 活性 的 影响 ,从 而 为 驱 避 机 理 研 究 提 供 帮 助 。【 方 法 】 用 Gaussian 03 软件 优化 驱 避 化 合 物 单 体 
和 双 分 子 缔 合 体 的 三 维 结构 式 ; 通 过 Ampac 和 Codessa 软件 建立 结构 与 驱 避 活性 之 间 的 定量 构 效 关系 模型 。【[ 结 
果 ] 驱 避 化 合 物 与 氨 分 子 的 缔 合 距离 .角度 和 缔 合 能 量 分 别 是 2.2 ~3.0 Å, 128 - 180? 81 14 ~25 kJ/mol; 最 佳 四 参 
数 模型 中 R? 为 0.8987, 其 中 2 个 参数 来 自 驱 避 化 合 物 单 体 ,分 别 是 (1/6)X GAMMA polarizability ( DIP) 和 ESP- 
minimum net atomic charge for an H atom ,另外 2 个 参数 来 自 双 分 子 缔 合 体 ,分别 是 ESP-DPSA-2 difference in CPSAs 
(PPSA2-PNSA2) [ Quantum-Chemical PC] 和 Minimum valency of a C atom。 模 型 检验 中 训练 集 和 测试 集 的 相关 系数 
平方 的 平均 值 分 别 为 0.9013 和 0.8666。【 结 论 ] 驱 避 化 合 物 与 所 分 子 之 间 存 在 弱 氧 键 力 缔 合 作用 , 驱 避 化 合 物 分 
子 的 极 化 度 及 其 与 氨 分 子 之 间 的 极 性 相互 作用 、 缔 合体 中 分 子 间 键 相互 作用 及 其 电荷 分 布 均 对 驱 避 活性 产生 显著 
影响 ,说 明 双 分 子 缔 合 对 驱 避 活性 具有 显著 影响 。 模 型 检验 表明 最 佳 四 参数 模型 具有 和 良好 的 稳定 性 和 预测 能 

本 研究 可 为 寻找 新 型 蚊虫 驱 避 剂 和 揭示 蚊虫 驱 避 剂 的 作用 机 理 提 供 参 考 。 
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Calculation of the association between amide mosquito repellents 
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Abstract: [ Aim ] The effect of association between mosquito repellents ( terpenoids and DEET 
analogues) and attractants ( L-lactic acid, carboxylic acids, etc. ) was investigated in previous studies. 
In this study, a group of 43 amide repellents were chosen to further study bimolecular association between 
these repellents and ammonia as well as the effect of aggregate structures on repellency, so as to provide 
assistance for repellent mechanism research. [ Methods] Geometry optimizations of the repellents and 
aggregate structures were done using Gaussian 03, and the QSAR model was established by Ampac and 
Codessa. [Results] Calculated results showed that the hydrogen bondings between amid repellents and 


ammonia were within the normal range of bond distances and bond angles (2.2 -3.0 A and 128 - 180°, 
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respectively). The binding energies were 14 -25 kJ/mol. The best four-parameter QSAR model had a R? 


value of 0. 8987. These four statistic important parameters can be divided into two groups. The first two 
are related to repellents only, namely (1/6) X GAMMA polarizability ( DIP) and ESP-minimum net 


atomic charge for an H atom. The other two are related to the repellent-ammonia aggregate, ESP-DPSA- 
2 difference in CPSAs ( PPSA2-PNSA2) [ Quantum-Chemical PC] and minimum valency of a C atom. 


The mean squared correlation coefficients of the training sets and the test sets were 0. 9013 and 0. 8666, 


respectively. [ Conclusion] Weak hydrogen bonds are observed between repellents and ammonia. 


Polarizability of repellent molecules, dipole-dipole interactions between amide and ammonia, and charge 


distribution in aggregates are important factors influencing repellency. Model test shows that the four- 


parameter model has favorable stability and predictive ability. This study is helpful for seeking novel 


mosquito repellents and revealing the mechanism of mosquito repellents. 


Key words: 


Mosquito repellents; 


amide repellents ; 


attractants; repellent activity; ammonia; 


association; quantitative structure-activity relationship ( QSAR) 





自 美 国 研 发 出 广 谱 性 驱 避 剂 一 一 避 蚊 胺 
( Gilbert et al., 1955 ) 后 , 驱 避 剂 的 研究 成 为 了 热点 ， 
蚊虫 驱 避 剂 的 应 用 也 在 控制 蚊 媒 疾病 传播 方面 发 挥 
了 有 效 作 用 (Debboun and Strickman , 2013 ; Iovinella 
et al., 2014) 。 蚊 虫 主要 依赖 自身 灵敏 的 噢 觉 系统 
感知 宿主 散发 出 的 引诱 物质 ,定位 宿主 进行 吸血 行 
为 (Hallem et al., 2004)。 蚊 虫 驱 避 剂 却 能 使 得 它 
们 远离 宿主 ,然而 驱 避 剂 的 作用 机 理 至 今 还 没有 系 
统 明 确 的 解释 。 有 研究 认为 驱 避 剂 能 干扰 或 者 阻 断 
蚊虫 对 宿主 引诱 气味 的 识别 (Dogan et al., 1999; 











茧 类 蚊虫 驱 避 化 合 物 与 两 个 引诱 物 分 子 ( 乳 酸 和 
氮 ) 之 间 的 三 分 子 缔 合 作用 ( 许 锡 招 等 ,2014 ) ,总 
结 得 出 缔 合 作用 存在 , 驱 避 化 合 物 和 缔 合 体 都 会 对 
蚊虫 驱 避 活性 产生 显著 影响 。 

蚊虫 驱 避 剂 的 作用 机 理 至 今 还 没有 全 面 清 晰 的 
解释 。 从 分 子 间 相互 作用 的 角度 ,课题 组 已 研究 了 
茧 类 和 DEET 类 似 物 驱 避 化 合 物 与 引诱 物 之 间 的 缔 
合 能 量 ,证实 了 此 缔 合 作用 存在 ( 廖 圣 良 等 , 2012a， 
2012b, 2014a, 2014b; 许 锡 招 等 , 2014 ) ;定量 构 效 
关系 研究 表明 该 作用 对 蚊虫 驱 避 剂 的 生物 活性 产生 





























Ditzen et al., 2008 ; Turner et al., 2011) ;还 有 研究 认 
为 驱 避 剂 通过 刺激 嗅觉 感 器 而 引起 蚊虫 的 主动 躲避 
行为 (Syed and Leal, 2008 ; Xia et al., 2008; Stanczyk 
et al., 2010; Kain et al., 2013; Schultze et al., 2014) 。 

缔 合 作用 是 分 子 间 不 改变 化 学 性 质 的 可 逆 结 合 





显著 影响 ( 廖 圣 良 等 ，2012a，2012b，2014a， 
2014b; Song et al., 2013; Liao et al., 2014; 许 锡 招 
等 , 2014) 。 为 了 用 更 多 类 型 的 化 合 物探 究 缔 合 作 
用 ,本 研究 选择 另外 一 组 未 开展 缔 合 作用 研究 的 43 
个 酰胺 类 驱 避 化 合 物 (Oliferenko et al., 2013) ,开展 














作用 ,其 实质 是 分 子 间 相互 作用 ,而 分 子 间 形 成 氢 键 
是 发 生 缔 合 的 主要 原因 ;在 自然 界 中 , 缔 合 作用 对 许 
多 生物 结构 和 生物 反应 具有 重要 作用 ( 忻 伟 隆 ， 
2014) 。 目 前 ,国内 外 关于 蚊虫 驱 避 化 合 物 分 子 与 
引诱 物 分 子 之 间 缔 合作 用 的 研究 报道 不 多 。 由 于 蚊 
虫 驱 避 化 合 物 有 不 同 的 化 合 物 类 型 ,作者 所 在 课题 
组 借助 量子 化 学 计算 软件 研究 了 22 Arm tc rna uk 
避 化 合 物 ( 王 宗 德 等 , 2007 ; Wang et al., 2008 ) 与 单 
个 引诱 物 分 子 ( 氨 、1- 辛 烯 3- 醇 .二氧化碳 、 甲 酸 、 乙 
酸 、 丙 酸 、 丁 酸 和 上 戊 酸 ) 之 间 的 缔 合 作用 以 及 该 作用 
对 驱 避 活性 产生 的 影响 ( 雇 圣 良 等 , 2012b, 2014b; 






































了 它们 与 重要 引诱 物 氨 (Geier et al., 1999) 之 间 的 
缔 合 作用 及 该 作用 对 驱 避 活性 的 影响 ,计算 结果 
明 双 分 子 缔 合 作用 会 对 驱 避 活性 产生 显著 影响 , 进 
一 步 说 明 缔 合作 用 的 存在 及 其 对 驱 避 活性 有 重要 作 
用 ,以 期 为 寻找 新 型 高 效 蚊 虫 驱 避 剂 和 揭示 蚊虫 驱 
避 剂 的 作用 机 理 提供 参考 。 




















1 材料 与 方法 


1.1 供 试 化 合 物 
43 个 酰胺 类 蚊虫 驱 避 化 合 物 及 其 活性 数据 来 





Song et al., 2013; Liao et al., 2014) , 40 个 具有 
DEET 类 似 结 构 的 酰胺 类 蚊虫 驱 避 化 合 物 
(Suryanarayana et al., 1991) 与 单个 引诱 物 分 子 
(AFIR) 之 间 的 缔 合 作用 以 及 该 作用 对 驱 避 活性 
产生 的 影响 ( 廖 圣 恨 等 , 2012a, 2014a) ,以 及 22 个 

















自 参 考 文献 (Oliferenko et al., 2013) 。 这 些 化 合 物 
的 结构 通 式 见 图 1; 文 献 中 的 活性 数据 是 对 埃及 伊 
iX Aedes aegypti 的 最 小 有 效 浓 度 (minimum effective 
dosage, MED) ( jumol/em' ) ,本 研究 将 该 浓度 扩大 
100 倍 后 的 对 数值 作为 活性 数据 ,具体 数据 见 表 1 。 
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| 1.2 定量 计算 方法 
C 1.2.1 构建 与 优化 :利用 Gaussian View 4. 1 分 别 构 
"boe fe 43 个 驱 避 化 合 物 单 体 以 及 双 分 子 缔 合 体 ( 单 体 与 
oi 氨 分 子 ) 的 三 维 结构 式 ;采用 量子 化 学 中 的 从 头 算 方 
图 1 酰胺 类 驱 避 化 合 物 的 结构 通 式 ik(RHE/6-31G) ,再 借助 Gaussian 03W 软件 对 上 述 
Fig. 1 General structural formula of amide repellents 三 维 结构 式 进行 优化 ,得 到 化 合 物 最 低能 量 结构 。 


表 1 酰胺 类 驱 避 化 合 物 对 蚊虫 的 驱 避 活性 


Table 1 Repellent activities of amide repellents against mosquitoes 


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































编号 化 合 物 名 称 对 数 处 理 值 | 编号 化 合 物 名 称 对 数 处 理 值 
No. Chemical logMEDzg,,, No. Chemical logMED fap. 
N- 丁 基 -N- 甲 其 5 N- 环 己基 -N- 乙 基 li 
1 T 基 己 酰胺 1.0682 2 环 己基 乙 基 己 酰胺 1.4249 
N-butyl-N-methylhexanamide N-cyclohexyl-N-ethylhexanamide 
2 NTEN ee EE 1.1931. | 24 Ne m 1.7959 
N-butyl-N-ethylhexanamide N-ethyl-N-phenylhexanamide 

N,N-— his p dd ù - 环 已 基 -N- -3- 甲 基 Hz 
3 , JAN cek 1.2900 25 N- 环 己基 -N- 乙 基 -3 TAE J Pk 1.2355 
N,N-diallylhexanamide N-cyclohexyl-N-ethyl-3-methylbutanamide 
P N- 丁 基 -N- 乙 基 -2- 甲 基 戊 酰胺 ico Ie N-T3E-N-7,3E 2-9 3EAEFP BUE 1.1931 
N-butyl-N-ethyl-2-methylpentanamide ` N-butyl-N-ethyl-2-methylbenzamide ` 
5 N- 丁 基 -N ,2- 二 乙 基 丁 酰胺 1.0969 27 Mes 基 -N-(2- 甲 基 -2- 丙 烯 基 ) 葵 甲 酰胺 1.1614 
N-butyl-N ,2-diethylbutanamide ` N-ethyl-2-methyl-N- (2-methyl-2-propenyl )benzamide : 
: N,2- 二 乙 基 -N-(2- 甲 基 2- 丙 燃 基 ) TRUM ei [sg N-ZAE2- AEN OEAÓE IP RU ione 
N ,2-diethyl-N-(2-methyl-2-propenyl) butanamide ` N-ethyl-2-methyl-N-phenylbenzamide : 
; N- 丁 基 -N- 乙 基 -3- 甲 基 丁 酰胺 Eoss: || NN- 环 已 基 -N- 甲 基 庚 酰 县 1.2355 
N-butyl-N-ethyl-3-methylbutanamide ` N-cyclohexyl-N-methylheptanamide ; 
. N,N- 二 异 丁 基 -3- 甲 基 丁 酰胺 1.6085 | 30 。 (D-NOROAEN-GIEO-TIAEO RRBEBE | 4613 
N , N-diisobutyl-3-methylbutanamide j (E)-N-cyclohexyl-N-ethyl-2-methylpent-2-enamide ` 
5 N- 丁 基 -N- 乙 基 -2 ,2- 二 甲 基 琴 酰胺 ter ||| i 六 氧 -1-(1- 氧 代 己基)-1 CTI 0.5185 
N-butyl-N-ethyl-2 ,2-dimethylpropanamide ` 了 exahydro-1-( 1 -oxohexyl) -1 H-azepine i 
10 V C3E2 2 —HE-N-Q-HE3E2 VASE) 丙 酰胺 en 32 1-(1- 氮 杂 环 庚 烧 基 ) 2- 甲 基 -1- 戊 柄 1.0086 
N-ethyl-2 ,2-dimethyl-N- ( 2-methyl-2-propenyl ) propanamide j 1-(I-Azepanyl) 2-methyl-1 -pentanone j 
11 1-(1- 氮 杂 环 庚 烷 基 )-2 ,2- 二 甲 基 -1- 丙 酮 1 4955 33 《BE)-1-(1- 氮 杂 环 庚 烷 基 )-2- 甲 基 -2- 戊 炳 -1- 酮 0 9912 
1-(I-Azepanyl) 22 ,2-dimethyl-1 -propanone ` (E)-1l-(1-azepanyl)-2-methyl-2-penten-1 -one i 
12 (二 )-N- 丁 基 -N- 乙 基 -2- 甲 基 -2- 戊 烯 酰胺 1.0682 34 六 氧 -1-(3- 甲 基 巴 豆 酰 基 ) -1 A- BSpRT 1.4613 
( E) -N-butyl-N-ethyl-2-methyl-2 -pentenamide ` Hexahydro-1-(3 -methylcerotonoyl ) -1 H-azepine j 
13 (有 )-N- 乙 基 -2- 甲 基 -N-(2- 甲 基 -2- 丙 烯 基 )-2- 戊 烯 酰胺 1.2601 35 N- 丁 基 -N- 乙 基 肉 桂 酰胺 3.0314 
(E)-N-ethyl-2-methyl-N- (2-methyl-2-propenyl ) -2-pentenamide É N-butyl-N-ethyl-cinnamamide ! 
" (E) 2- 甲 基 -N,N- 二 -2- 丙 烯 基 -2- 戊 烯 酰胺 1.6201 |ae NN OCTAEPDE) GOEXEO-WRNU. 3.3037 
( EK) 2-methyl-N , N-di-2-propenyl-2-pentenamide ` N,N-bis (2-methylpropyl )-3-phenyl-2-propenamide ` 
15 N- T 4E-N-7,4E3- H1 41 2- 丁 烯 酰胺 1.2823 37 N- 乙 基 -N ,3- R3E-2- VER NUBE 3.3064 
N-butyl-N-ethyl-3-methyl-2-butenamide N-ethyl-N ,3-diphenyl-2-propenamide 
ié N- 乙 基 -3- 甲 基 -N-(2- 甲 基 -2- 丙 烯 基 )-2- 丁 烯 酰胺 1.4955 38 N,3- 二 环 己基 -N- 甲 基 丙 烯 酰胺 3.3118 
N-ethyl-3-methyl-N- ( 2-methyl-2-propenyl) -2-butenamide ` N ,3-dicyclohexyl-N-ethylpropanamide j 
" N,N- 二 异 丁 基 3- 甲 基 巴 豆 酰胺 T | ay 3- 环 己基 -N- 四 基 -N- 辛 基 内 烯 酰胺 3.3979 
N,N-diisobutyl-3-methylcrotonamide 3-Cyclohexyl-N-methyl-N-octylpropanamide 
- CE) -N-E T 38-N-Z 3-2- C M RE dass Is 4- FI AE-NE EAE T RI 3.3979 
(E) -N-n-butyl-N-ethyl-2-hexenamide ` 4-Methyl-N-phenylbenzamide ! 
E)-N,N- —-(2-H dEpj 4E) 2-01 2-H JE-N-2E EA x 
19 (E)-N,N-— Q-HHIETI3E) 2- 己 烯 酰胺 生动 中 2 基 -N- 葵 基 茶 甲 酰胺 33698 
( E) -N, N-di-(2-methylpropyl) -2-hexenamide 2-Methyl-N-phenylbenzamide 
20 (天 )-N- 环 已 基 -N- 乙 基 -2- 己 烯 酰胺 1.8136 2 N- 环 己基 -N- 异 丙 基 -4- 甲 基 注 酰胺 3.3970 
( E) -N-cyclohexyl-N-ethyl-2-hexenamide ` N-cyclohexyl-N-isopropyl-4-methyloctanamide i 
N- -N- 甲 基 -5- 已 ) 2 N,N- 二 环 4- 甲 基 辛 酰胺 
5i 丁 基 -N- 甲 基 -5 CREEA 1.2601 43 D 环 己基 TASE 3.3979 
N-butyl-N-methyl-5-hexynamide N , N-dicyclohexyl-4-methyloctanamide 
2 ()-N,2- 二 甲 基 -N- 辛 基 -2- 烯 酰胺 1.0969 
(E) -N ,2-dimethyl-N-octylpent-2-enamide i 
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1.2.2 缔 合 能 计算 :化 合 物 结构 优化 后 ,用 Ampac 
8.16 转换 文件 格式 可 获取 各 个 化 合 物 的 总 能 量 和 
缔 合 体 总 能 量 , 缔 合 能 即 缔 合 体 总 能 量 减 去 缔 合 前 
各 个 化 合 物 总 能 量 。 计 算 公式 如 下 : 

AE SOE BEC (E +E 
其 中 ,AE AORTA REE , E ones KI TERRE , 
Euuen 表 示 驱 避 化 合 物 分子 的 能 量 , Euro 表示 氮 
分 子 的 能 量 。 
1.2.3 描述 符 计算 :将 对 数 处 理 后 的 活性 数据 、 驱 
避 化 合 物 结构 和 缔 合 体 结构 导入 Codessa 2. 7. 10 软 
件 中 ,分 别 计算 驱 避 化 合 物 单 体 以 及 缔 合 体 的 6 类 
描述 符 , 即 构成 描述 符 、 拓 扑 描 述 符 、 几 何 描 述 符 、 静 
电 描 述 符 .量子 化 学 描述 符 和 热力 学 描述 符 。 
1.2.4 确定 最 佳 模型 :利用 Codessa 2. 7. 10 软件 中 
的 启发 式 方法 (heuristic method, HM) 筛选 上 述 描述 
符 并 进行 回归 计算 ,建立 不 同 参数 QSAR 模型 。 当 
样本 数 和 参数 个 数 的 关系 应 符合 n 三 3(k+1) (n 
示 样 本 数 ,k 表示 最 终 模型 中 的 参数 个 数 ) ,两 个 模型 
间 的 相关 系数 符合 AR < (0.02 -0.05) ,终止 分 析 模 





repellent ammonia ) o 




















型 的 相关 系数 ,确定 的 最 佳 模型 参数 个 数 为 。 

1.2.5 最 佳 模型 检验 :利用 Codessa 2.7.10 软件 中 
的 留 一 法 (Leave-One-Out, LOO ) 将 43 个 驱 避 化 合 
物 按 编 号 顺序 分 成 3 组 (A 组 :1,4,7… 等 ;B 组 ;2， 
5, 8… 等 ;余下 的 为 C 组 )。 组 分 重新 组 合 后 将 训练 
组 (A+B,B+C 和 A+C) 分 别 建立 上 参数 的 QSAR 
模型 ;再 检验 对 应 的 测试 组 (C,A 和 B)。 分 别 比较 
训练 组 与 测试 组 模型 中 的 RT 和 5 ,判断 最 佳 模 型 
的 稳定 性 和 预测 能 














2 结果 


2.1 酰胺 类 驱 避 化 合 物 与 氨 分 子 的 缔 合 距离 .角度 


和 缔 合 能 量 


43 个 酰胺 类 蚊虫 驱 避 化 合 物 与 氮 分 子 之 间 相 
互 作 用 的 距离 和 角度 ,以 及 缔 合 作用 释放 的 能 量 见 
表 2。 从 表 中 可 以 看 出 双 分 子 缔 合 体 的 缔 合 距离 、 
角度 和 缔 合 能 量 分 别 在 2.2 ~3.0 Å, 128 ~ 180° 和 
14 ~25 kJ/mol 范围 内 。 








表 2 了 驱 避 物 - 氨 缔 合体 的 缔 合 距离 、 角 度 和 能 量 


Table 2 Association distances, angles and energy of repellent-ammonia complexes 














编号 缔 合 区 域 距离 (A) ”角度 (*)” 缔 合 能 量 (kJ/mol) | 编号 缔 合 区 域 。 距离 (A) MEC) 缔 合 能 量 (kJ/mol) 
No. Association area Distance Angle Association energy No. Association area Distance Angle Association energy 
; -C20--HN- 2.24 171.17 "e a3 -C=0%HN- 2.26 169.64 T 
- CH---NH - 2.93 140.91 : - CH---NH - 2.84 151.04 i 
-C20--HN- 2.26 169.16 -C20--HN- 2.26 167.65 
2 -CH--NH- 2.83 150. 84 TIAS 2 -CH--NH- 2.80 153.81 ibo 
T -C20--HN- 2.23 173.74 ics as -C=0%HN- 2.26 166.56 ios 
- CH---NH - 2.70 151.31 ` - CH---NH - 2.89 142.51 i 
i -C20--HN- 2.28 165.28 jd gg -C=0%HN- 2.26 170. 79 inus 
- CH---NH - 2.88 147.21 i - CH---NH - 2.73 151.43 i 
: -C20--HN- 2.26 169. 73 TET 4; -C=0%HN- 2.26 142. 80 men 
- CH---NH - 2.80 151.38 : -CH--NH- 2.89 137.26 | 
P -C20--HN- 2.26 169. 00 ied ag -C=0%HN- 2.28 165.26 jeu 
- CH---NH - 2.91 138.09 . - CH---NH - 2.79 157.82 : 
j -C20--HN- 2.25 171.91 zd jy -C=0%HN- 225 169.02 E 
- CH---NH - 2.97 140. 13 - CH---NH - 2.86 154.35 
-C20--«HN- 2.29 166. 79 -C20--HN- 2.25 170.95 
3 -CH--NH- 2.87 155. 76 716.33 30 - CH--NH- 2.71 156.23 CEDE 
" -C20--HN- 2.27 169. 56 E 31 CO50-HN- 2.26 167.99 S 
-CH--NH- 2.85 150. 94 - CH---NH - 2.81 151.67 
10 C 2 0--HN 2.2] 171.53 16.41 ag. TN Dogs 168.66 15. 88 
2 ` ` : - CH--NH- 2.92 154.81 Ó 
" -C20--HN- 2.84 168.32 Pm 33 -C=0%HN- 2.26 167.97 discus 
- CH---NH - 2.26 151.12 - CH---NH - 2.82 152.36 
T -C20--HN- 2.21 169. 65 ism 34 -C=0%HN- 2.25 168.78 js 
- CH---NH - 2.83 151.90 i - CH---NH - 2.81 158.42 - 
-C20--HN- 2.29 169.32 -C20--HN- 2.27 169.11 
" - CH---NH - 2.85 151.22 Ure 33 -CH--NH- 2.83 151.93 "decor 
-6C20--HN- 2.26 165.18 -C20--HN- 2.28 166.96 
14 B -15.72 36 h 1 -16.61 
- CH---NH - 2.78 166.23 - CH---NH - 2.93 152.42 
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续 表 2 Table 2 continued 














编号 缔 合 区 域 距离 (A) MEC) ” 缔 合 能 量 (kJ/mol) | 编号 缔 合 区 域 。 距离 (A) HEC) 缔 合 能 量 (kJ/mol) 
No. Association area Distance Angle Association energy No. Association area Distance Angle Association energy 
15 -Cz20--HN- 2.30 178.10 ma 37 -Cz0--HN- 2.28 169.83 issi 
- CH---NH - 2.82 128.50 - CH-- NH - 2.95 132.96 
-Cz20--HN- 2.24 172.22 -Cz0--HN- 2.27 169.87 
1$ - CH--NH - 2.84 154.31 CAR a -CHNH- 2.84 152.77 SESS 
17  -C-0-HN- 2.26 167.53 -16.91 d eR, MS cR. -16.92 
- CH-- NH - 2.96 139.76 
ig -C=0--HN- 2.26 169. 66 16.78 40 -Cz0--HN- 2.30 161.21 - 15.50 
- CH--- NH - 2.83 152.21 - CH-- NH - 2.63 165.21 
19 -Cz0--HN- 2.28 172.41 217.59 4l -Cz0--HN- 2.28 162.00 EY 
- CH--- NH - 2:05 143.39 - CH-- NH - 2:72 156.97 
20 -Cz20--HN- 2.26 170.39 17.38 2 -Cz0--HN- 2.27 171.99 16.58 
- CH-- NH - 2.84 153.00 - CH-- NH - 2.95 139.36 
a mew za uam 790 |e Camo 2n aem 9" 
22 -Cz20--HN- 2:25 170.97 - 15.76 
- CH-- NH - 2.77 157.06 





2.2 最 佳 四 参数 QSAR 模型 
根据 Codessa 2.7. 10 软件 中 启发 式 方法 筛选 描 
述 符 进行 回归 计算 ,建立 了 一 系列 QSAR 模型 ,其 对 
应 的 相关 系数 值 和 交叉 检验 相关 系数 值 ( 表 3 ) 。 
X3 不 同 参 数 个 数 的 模型 对 应 的 R* RR. 
Table3  R'and R’, of models with different 


number of parameters 











参数 个 数 相关 系数 交叉 检验 相关 系数 
Number of Correlation efficient Cross-correlation coefficient 
parameters R? R, 

1 0.7172 0.6923 

2 0.8172 0. 7711 

3 0.8750 0.8490 

4 0.8987 0.8718 

5 0.9169 0.8856 

6 0.9318 0.9013 

7 0.9435 0.8918 





由 表 3 可 见 ,在 四 参数 之 后 的 模型 , 随 着 描述 符 
个 数 的 增加 ,模型 的 相关 系数 平方 值 没 显著 提高 , 旦 
相关 系数 间 的 AR? 均 小 于 0.02, 因 此 将 4 个 描述 符 
时 的 模型 确定 为 最 佳 QSAR 模型 见 表 4。 最 佳 四 参 


数 模 型 中 RR 为 0.8987,F 为 84.29,S? 为 0.0854。4 
个 描述 符 中 第 1 和 第 4 个 来 自 驱 避 化 合 物 单 体 , 余 
下 两 个 描述 符 来 自 双 分 子 缔 合 体 。 其 中 ,第 1 和 第 
4 个 描述 符 属于 量子 化 学 描述 符 , 分 别 表示 驱 避 化 
合 物 中 分 子 的 y 极 化 度 和 缔 合 体 分 子 中 碳 原子 最 
小 化 合 价 (Katritzky et al., 1995; 2E SES, 2009) ; 
第 2 和 第 3 个 描述 符 属于 静电 描述 符 ,分 别 表示 分 
子 总 电荷 正 偏 表面 积 与 总 电荷 负 偏 表面 积 之 间 的 关 
系 和 氧 原子 最 小 净 原子 电荷 ( 纪 永 升 等 ,2010; 
Golmohammadi et al., 2013) 。 
2.3 最 佳 模型 检验 

利用 “ 留 一 法 ”对 获得 的 最 优 模型 进行 交 义 检 
验 , 结 果 见 表 5。 训 练 集 和 测试 集 的 相关 系数 平均 
值 分 别 为 0.9013 和 0. 8666 ,标准 差分 别 为 0. 0879 
和 0.3555。 从 表 中 可 看 出 ,训练 集 间 以 及 测试 集 间 
比较 ,相关 系数 值 相差 不 大 ;训练 集 与 测试 集 间 比 
较 , 相 关系 数 平均 值 也 无 太 大 偏差 。 

通过 最 佳 模型 获得 43 个 化 合 物 活 性 数据 的 预 
测 值 ,将 其 与 实验 值 进 行 对 比 ,可 看 出 两 者 之 间 的 差 
值 不 大 ( 表 6) ,它们 之 间 的 线性 关系 见 图 2。 





















































表 4 最 佳 四 参数 模型 


Table 4 The best four-parameter model 





参数 序号 系数 系数 误差 -检验 值 描述 符 
Parameter no. Coefficient Coefficient error. t-test value Descriptor 
0 25.2648 8. 0393 3.1426 Intercept 
1 0. 0600 0.0259 8.5052 A-(1/6) X GAMMA polarizability ( DIP) 
2 0. 1615 0.0622 9.5561 AN-ESP-DPSA-2 difference in CPSAs ( PPSA2-PNSA2) [ Quantum-Chemical PC ] 
3 6.2487 1.4365 4. 3499 A-ESP-minimum net atomic charge for an H atom 
4 -6. 7117 7.7327 -3. 1931 AN-minimum valency of a C atom 


A-: 驱 避 化 合 物 描 述 符 的 前 级 Prefix of descriptors of repellents; AN-: 双 分 子 缔 合 体 描 述 符 的 前 缀 Prefix of descriptors of bimolecular complexes. 
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表 5 四 参数 模型 检验 


Table 5 Validation of four-parameter model 








MM 相关 系数 标准 关 n» 相关 系数 标准 关 

iid» Correlation efficient Standard deviation SER Correlation efficient Standard deviation 
"Training sets 2 2 Test sets 2 D 

R S R k 

A+B 0.9231 0.0700 C 0. 8590 0. 3991 

B +C 0. 9051 0. 0794 A 0. 8961 0.3222 

A+C 0. 8756 0. 1144 B 0. 8447 0. 3453 
平均 值 Mean 0.9013 0.0879 平均 值 Mean 0. 8666 0.3555 





Table 6 The D-value of minimum effective dosage (logMED) between the experimental and predictive data 


Fig. 2 Linear relationship between experimental logMED and predictive logMED 


LogMED 预 测 值 
Predictive LogMED 


0.0 


























0.5 1.0 1.5 2.0 2:5 3.0 
LogMED 实 验 值 
Experimental LogMED 
习 2 LogMED 的 实验 值 与 预测 值 的 线性 关系 


表 6 实验 和 预测 的 最 小 驱 避 浓度 的 差 值 








编号 实验 值 预测 值 差 值 编号 实验 值 预测 值 差 值 
No. Experimental value Predictive value D-value No. Experimental value Predictive value D-value 
1 1.0682 0.9619 0. 1063 23 1.4249 1. 6266 — 0. 2017 
2 1.1931 1.0513 0. 1418 24 1.7959 2.0454 — 0. 2495 
3 1.2900 0.8760 0.4140 25 1:2355 1. 2304 0. 0051 
4 1.0170 1.2383 — 0.2213 26 1.1931 1.3419 — 0. 1488 
5 1. 0969 1.1305 — 0.0336 27 1.1614 1. 4688 — 0.3074 
6 1.5740 1.6197 — 0.0457 28 2.7126 2.1104 0. 6022 
7 1.0969 1.1899 — 0.0930 29 1.2355 1.5133 - 0.2778 
8 1. 6085 2.0539 — 0.4454 30 1.4613 1.4269 0. 0344 
9 1.4564 1.2914 0. 1650 31 0.5185 1. 1047 -0. 5862 
10 1.6712 1.7731 —0. 1019 32 1.0086 0. 9461 0. 0625 
11 1.4955 1.3169 0.1786 33 0.9912 1.0275 — 0. 0363 
12 1. 0682 0.9805 0. 0877 34 1.4613 1. 0698 0. 3915 
13 1. 2601 1.6103 -0.3502 35 3.0314 3.2287 一 0. 1973 
14 1.6201 1.3400 0. 2801 36 3.3037 3.1665 0.1372 
15 1.2833 1.2524 0. 0309 37 3.3064 3. 2530 0. 0525 
16 1.4955 1.5219 — 0. 0264 38 3.3118 3.4030 — 0. 0912 
17 1.3404 1.6059 — 0.2655 39 3.3979 2.5680 0. 8299 
18 1.4378 1.2961 0. 1417 40 3.3979 3.6673 — 0. 2694 
19 1. 7959 1.7536 0. 0423 41 3.3979 3.0717 0. 3262 
20 1.8136 1.7741 0. 0395 42 3.3979 3. 1668 0.2311 
21 1. 2601 1.0236 0. 2365 43 3.3979 3.5753 —0. 1774 
22 1. 0969 1.5074 -0.4105 
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3 结论 与 讨论 








缔 合 作用 形成 的 主要 原因 是 分 子 间 存 在 氧 键 ， 
它 是 分 子 间 不 改变 分 子 化 学 性 质 的 可 逆 结 合作 用 ， 
缔 合 是 放 热 的 过 程 。 本 研究 采用 量子 化 学 计算 手段 
研究 了 43 个 酰胺 类 蚊虫 驱 避 化 合 物 与 引诱 物 氨 分 
子 之 间 的 缔 合 作用 ,从 表 2 中 双 分 子 缔 合体 的 缔 合 
距离 .角度 和 缔 合 能 量 ,我 们 推断 驱 避 化 合 物 与 氮 分 
子 之 间 存 在 弱 氢 键 力 缔 合 作用 。 

确定 的 最 佳 模型 包含 4 个 描述 符 : 第 1 和 第 4 
个 描述 符 属 于 量子 化 学 描述 符 , 分别 表示 驱 避 化 合 
物 中 分 子 的 y 极 化 度 和 缔 合 体 分 子 中 碳 原子 最 小 
化 合 价 ,表明 驱 避 化 合 物 分 子 的 极 化 度 和 缔 合 体 中 
分 子 间 键 相互 作用 会 对 驱 避 活性 产生 显著 影响 ;第 
2 和 第 3 个 描述 符 属 于 静电 描述 符 , 分 别 表 示 分 子 
总 电荷 正 偏 表面 积 与 总 电荷 负 偏 表面 积 之 间 的 关系 
和 和 氢 原 子 最 小 净 原 子 电荷 ,表明 驱 避 化 合 物 分 子 与 
氨 分 子 之 间 的 极 性 相互 作用 和 缔 合 体 中 分 子 的 电荷 
分 布 对 驱 避 活性 的 影响 也 起 着 重要 作用 。 通 过 比较 
训练 集 间 以 及 测试 集 间 的 相关 系数 值 .训练 集 与 测 
试 集 间 的 相关 系数 平均 值 和 模型 预测 驱 避 化 合 物 的 
活性 值 与 实验 值 ,彼此 之 间 的 差 值 不 大 ,说 明确 定 的 
最 佳 四 参数 模型 具有 良好 的 稳定 性 和 预测 能 力 。 

在 课题 组 前 期 分 子 间 相互 作用 的 研究 基础 上 
( 雇 圣 良 等 , 2012a, 2012b, 2014a, 2014b; Song et 
al., 2013; Liao et al., 2014) ,为 了 扩大 驱 避 化 合 物 
的 类 型 ,本 研究 的 结果 表明 双 分 子 缔 合 作用 会 对 驱 
避 活 性 产生 显著 影响 ,进一步 说 明 缔 合作 用 的 存在 
及 其 对 驱 避 活性 有 重要 作用 。 在 今后 蚊虫 驱 避 机 理 
研究 中 研究 者 有 必要 考虑 此 类 缔 合 作用 ,还 须 深入 
研究 单个 驱 避 化 合 物 与 多 个 引诱 物 之 间 是 否 存在 缔 
合作 用 ( 许 锡 招 等 , 2014) ,以 及 借助 定量 计算 手段 
寻找 和 开发 新 型 高 效 蚊虫 驱 避 剂 。 


致谢 ”江西 省 竹子 种 质 资源 与 利用 重点 实验 室 提 供 
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